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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft erne synergistisch 
wirkende Arzneimittelkombination fiir die symptomati- 
sche Therapie degenerativer Alterserkrankungen. 5 

Zum Themenkreis der degenerativen Alterserkran- 
kungen gehdren beispielsweise Verluste von Gedacht- 
nisleistungen, ein eingeschranktes Erinnerungsvermo- 
gen, insbesondere eine geringere Leistung des Kurzzeit- 
gedfichtnisses, Erkrankungen des Aizheimertyps, senile 10 
Demenz des Alzheimer Typs. 

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Arznei- 
mitteln zur BehandLung des genannten Kxankheitsbildes 
vorgeschlagen. Hierzu zahlen einerseits Wirkstoffe mit 
adenosinantagonistischen Eigenschaften. Hochaktive 15 
Vertreter dieser Wirkungsrichtung sind funktionalisier- 
te Xanthinderivate mit adenosinantagonistischen Eigen- 
schaften, wie sie in zahlreichen Patentanmeldungen of- 
fenbart sind, so z.B. Theophyllin-Derivate aus der 
US 3 624 215. 8-Phenyl-Xanthine aus der US 4 593 095, 20 
heterosubstituierte Xanthine aus der US 4 755 517. 
Hochwirksame Adenosin-Antagonisten sind aus den 
EuropSischen Patentanmeldungen 374 808 und Interna- 
tionalen Patentanmeldung WO 92/00297 bekannt 

Weiterhin wurden cholinomimetisch wirkende Sub- 25 
stanzen, wie Acetylcholinesterase Inhibitoren und Mus- 
carin Rezeptor-Agonisten und Antagonisten in dieser 
Indikation vorgeschlagen. Verbindungen dieser Wir- 
kungsrichtung leiten sich in der Regel von 5- und 
6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclen ab und sind 30 
beispielsweise in folgenden Patentanmeldungen be- 
schrieben: EP 325 263, EP 370 415, EP 458 214, 
AT 291 273, EP 257 741. ErfindungsgermlB wird zur 
symptomatischen Behandlung neurodegenerativer Al- 
terserkrankungen eine ICombination enthaltend minde- 35 
stens einen Adenosin-Antagonisten (A) und rnindestens 
einer cholinomimetisch wirkenden Subtanz (B) vorge- 
schlagen. 

Der Vorteil einer solchen erfindungsgemaBen Kom- 
bination liegt darin, daB die Wirkung der einzelnen 40 
Komponenten (A) und (B) in der Kombination eine 
Qberadditive (synergistische) ist 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaBen Kombi- 
nation besteht darin, daB die cholinomimetische Sub- 
stanz (B) ihre voile zentrale Wirkung bei geringerer 45 
Dosis erzeugt Dies fiihrt zu einer deutlichen Verringe- 
rung der Nebenwirkungen, die sonst ublicherweise bei 
der Behandlung mit cholinergisch wirkenden Arznei- 
mitteln auftreten. Die Beeinflussung cholinerger Me- 
chanismen erfolgt beispielsweise durch Mi-Agonisten, 50 
M2-Antagonisten und Acetylchoiinesterase-Hemmer. 
Fur die erfindungsgemSBe Kombination sind somit Ver- 
bindungen des Typs B geeignet, die Mi-agonistische t 
M2-antagonistische oder Acetylcholinesterasehemmen- 
de Eigenschaften aufweisen. 

Verbindungen der genannten Wirkungsrichtung sind 
in den Europaischen Patentanmeldungen EP 325 263, 
370 415 und 458 214 offenbart, auf die hiermit inhaldich 
Bezug genommen wird, insbesondere auf die dort ge- 
nannten bevorzugten Bereiche wie auch die Ausfilh- 
rungsbeispiele. Als Komponente A der erfindungsge- 
maBen Kombination eignen sich Adenosin-Antagtoni- 
sten Xanthin-Derivate, die diese Eigenschaft aufweisen, 
sind in den Europ&ischen Patentanmeldungen 
EP 374 808 sowie der intemationalen Patentanmeldung 
WO 92/00 297 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Be- 
zug genommen wird, insbesondere die dort beschriebe- 
nen bevorzugten Bereiche sowie die Ausfuhrungsbei- 
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spiele. Von besonderem Interesse ist die Kombination ^ 
aus 8-(3-Oxocyclopentyl)- 1 3-dipropyl-7H-purin- 

2,6-dion als Adenosinantagonist und 3-(2-Propiny- 
loxy)-l-azabicyclo[2^,2]octan (Bsp. 1, EP 370415) bzw. 
dessen S&ureadditionssalze als cholinomimetisch wir- 
kende Substanz. 

Ebenfalls bevorzugt sind die Enantiomere 
R( + )-8-(3-Oxocyclopentyl)- 13-dipropyl-7H-purin- 
2,6-dion und S(— )-8-(3-Oxocyclopentyl)-l,3-dipropyl- 
7H-purin-2,6-dion bzw. (— )-3-(Propinyloxy)-l-azabicy- 
clo[2,2,2]ocatari. 

Die Aktivitat der Hippocampusneuronen wurde in 
vitro durch elektrophysiologische Messungen erfaBt. 
Hippocampusschnitte aus Rattengehirnen wurden in ei- 
ner Perfusionskammer inkubiert und die Wirkung von 
Substanzen der Klase B (cholinomimetische Wirkung) 
und Klasse A (Adenosin antagonistische Wirkung) ein- 
zeln und in Kombination durch extrazellulare und intra- 
zelhilare Ableitungen gemessen. Evozierte Potentiaie, 
Spontanaktivitat, Membranwiderstand, Akkomodation, 
Hyperpolarisierung und Depolarisierung der Neuronen 
wurden durch Substanzzugabe beeinfluBt 

Anhand dieser Parameter wurde festgestellt, daB 
Kombination der Wirkstoffe eine synergistische Wir- 
kung auf das Antwortverhalten der Neuronen austibt 
Vorgabe von Substanzen der Klasse A erhohte die Wir- 
kung der Substanzen der Klasse B tiber den MaB der 
Eigenwirkung der Substanzen der Klasse B. Als Adeno- 
sinantagonist wurde 8-(3-Oxocyclopentyl)-13-dipropyl- 
7H-purin-2,6-dion (KFM 19) und als cholinomimetisch 
wirkende Substanz das 3-(2-Propinyloxy)-l-azabicy- 
clo[2,2,2]octan (Bsp. 1, EP 370415) eingesetzt Die erfin- 
dungsgemaBe Kombination [A und B] kann fur sich al- 
lein oder gegebenenfalls in weiterer Kombination mit 
anderen mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirk- 
stoffen zur Anwendung gelangen. Geeignete Anwen- 
dungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, 
Zapfchen, Ldsungen, Safte, Emulsionen oder dispersible 
Pulver. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise 
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten 
Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmit- 
teln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder 
Milchzucker, Sprengmittein, wie Maisstarke oder Algin- 
saure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmier- 
mitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk und/oder Mit- 
teln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypoly- 
methylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatpht- 
halat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tablet- 
ten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von 
analog den Tabletten hergestellten Kernen mit ubli- 
cherweise in Drageeuberziigen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabi- 
cum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. 
55 Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermei- 
dung von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus 
mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch 
die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den 
60 Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden 
konnen. 

Safte der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinatio- 
nen konnen zusatzlich noch in SOBungsmittel, wie Sac- 
charin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein ge- 
es schmacksverbesserndes Mittel, z_ B. Aromastoffe, wie 
Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen au- 
Berdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie 
Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispiels- 
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weise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit 
Athylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoa- 
te, enthalten. 

Injektionslosungen werden in ublicher Weise, z. B. 
unt'er Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hy- 5 
droxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen 
oder Athylendiamintetraessigsaure hergestellt und in 
Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiiilt 

Die eine erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt 10 
werden, indem man die Wirkstoff e mit inerten Tragern, 
wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatine- 
kapseln einkapselt Geeignete Zapfchen iassen sich bei- 
spielsweise durch Vermischen mit dafur vorgesehenen 
Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylengly- 15 
kol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Die Dosierung einer therapeutisch wirksamen Menge 
der Kombination Hegt im allgemeinen zwischen 5 und 
500 mg, bevorzugt zwischen 20 und 200 mg je Einzeldo- 
sis. 20 

Patentanspruche 

1. Wirkstoffkombinaton enthaltend einen Adeno- 
sin-Antagonisten und eine cholinomimetisch wir- 25 
kende Substanz. 

2. Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der ^deliSsiMntagonist 

.*%6?dr61roaer ernes seiner Enantiomere isl 30 

3. Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die cholinomimetisch wirken- 
de Substanz 3-(2-Propinyloxy)- 1 -azabicy- 
clo[2,2,2]octan (Bsp. 1, EP 370415) oder eines seiner 
Saureadditionssalze ist. 35 

4. Wirkstoffkombination enthaltend 8-(3-Oxocyclo- 
pentyl)-l^-dipropyI-7H-purin-2,6-dion und 
3-(2-Propinyloxy)-l-azabicyclo[2^,2]octan (Bsp. 1, 
EP 370415) oder eines seiner Saureadditionssalze. 

5. Wirkstoffkombination enthaltend S(-)-8-(3-0- 40 
xocyclopen ty 1)- 1 ,3-dipropyl-7 H-purin-2,6-dion und 

( — )-3-Propinyloxy)- 1 -azabicycio[2,2,2]octan oder 
eines seiner Saureadditionssalze. 

6. Wirkstoffkombination nach einem der Anspru- 
che 1 bis 5 zur symptomatischen Behandlung neu- 45 
rodegenerativerAlterserkrankungen. 
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